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はじめに
近年の創薬研究では核酸医薬が大きな注目を集め
ているが，核酸の構成成分であるヌクレオシドは，
以前から，その誘導体が抗がん剤，抗ウィルス剤と
して臨床で利用されてきた．これらヌクレオシド系
医薬品が活性を発現するためには，ターゲットとな
る標的タンパク質との相互作用が重要となることは
自明であるが，その際，ヌクレオシド自身のコンホ
メーションが活性の強さを決定する大きな要因とな
る．ヌクレオシドのコンホメーションは大きく分け
て，１）ヌクレオシド糖部であるフラノース環のコ
ンホメーション（puckering），２）C4’-5’結合回りの
コンホメーション，３）グリコシル結合回りのコン
ホメーション，の３つのパラメーターによって規定
される．1）そのいずれもがタンパク質との相互作用
を考える上で重要であり，このような立体化学的相
互作用を研究するには特定のコンホメーションに固
定されたヌクレオシド誘導体が有用な biological
probe となる．
ヌクレオシド糖部であるリボースあるいはデオ
キシリボースはフラノース環を有し，そのコンホ
メーションは puckering と呼ばれ，シクロペンタン
の疑回転（Pseudorotational cycle）を用い表すこと
ができる（Fig. 1）．1,2）
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Fig. 1.  Conformation of sugar moiety of nucleoside（sugar puckering）and pseudorotational cycle
本総説は，2007 年度（第 31 回）佐藤記念国内賞の受賞
対象となった業績の一部について記述したものである．
通常，ヌクレオシド糖部の puckering は疑回転位
相角（Phase angle, P）により表現され，疑回転位
相角 P とフラノース骨格中のν0 〜ν4 の５つのね
じれ角（torsion angle）との間には式（1）で表わさ
れる関係が成立する．
……式（1）
ヌクレオシド糖部の主な puckering 様式として
は，C3’-endo（2’-exo）と C2’-endo（3’-exo）の２種類
が知られており，前者を N 型（P ＝ 0 °± 36 °），
後者を s 型（P ＝ 180°± 36°）とも呼ぶ．これら
２つの puckering 様式は熱的に相互変換が可能であ
り，通常は平衡状態にあるものと考えられている．
しかし，DNa や rNa などの高分子中や酵素など
のタンパク質と結合した状態では，いずれかの
puckering 様 式 が 優 先 す る こ と に な る ． 糖 部
puckering を炭素架橋により固定したヌクレオシド
誘導体は，このような立体化学的相互作用を検討す
る上で有用な biological probe であり，Fig. 1 に示す
化合物 1，3） 2，4） 3 4）などが知られている．特にオ
キサビシクロ型ヌクレオシド 1 については，1 を含
むオリゴデオキシヌクレオチド（oDN）が rNa と
安定な二本鎖を形成することが明らかとなり，新た
な核酸医薬開発の点から注目を集めている．3）
糖環外の C4’-5’ヒドロキシメチル基については，
水酸基の配向により３つのコンホメーション（+sc,
ap, -sc ; Fig. 2）が可能であり，その記述には，ね
じれ角φoc（γ＝ o5’-C5’-C4’-o3’）が用いられる．
これらコンホマーをミミックしたヌクレオシド誘
導体として，Paquette らは C4’-5’部にスピロ環を融
合したヌクレオシドアナログ 4 のデザインと合成
（ν4 ＋ν1）−（ν3 ＋ν0）
tan P ＝───────────
2ν2・（sin 36°＋ sin 72°）
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Fig. 2.  Conformation around C4’-5’ bond
Fig. 3.  Conformation around glycoside bond
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を報告している．5）
糖に対する塩基部の配置によって生じるグシリコ
シル結合回りのコンホメーションは，ねじれ角χ
（o4’-C1’-N1-C2）によって表わされ，大きく分けて
syn 型と anti 型がある（Fig. 3）．ピリミジンヌクレ
オシドの場合，2 位のカルボニル酸素原子がフラ
ノース環から遠くなるコンホメーションのことを
anti 型といい，syn 型はその反対に 2 位のカルボニ
ル酸素原子がフラノース環上にくるものを表す．こ
の２つのコンホメーションに加えて，ピリミジン環
の 6 位炭素がフラノース環 2’位近傍に位置する
high-anti 型の存在も知られている．1）これらグリコ
シル結合回りにおける特定のコンホメーションを模
した誘導体として，塩基部と糖部を炭素架橋により
固定した炭素環シクロヌクレオシド（C-シクロヌク
レオシド）が知られており，著者は，長年その合成
研究に従事してきた．本総説では，著者がこれまで
行ってきた C-シクロピリミジンヌクレオシドの合
成を中心に，その応用を含め論述する．
Anti型に固定された C-シクロヌクレオシドの合成
１）6,5’-C-シクロウリジンの合成 6）
最も初期の C-シクロヌクレオシドの合成例とし
て，上田らによって報告されたラジカル環化反応
による 6,5’-C-シクロウリジンの合成がある．7）上
田らはウリジンから得られる 5’-ヨード体 5 のラジ
カル還化反応により 5,6-ジヒドロ-6,5’-C-シクロウ
リジン 7 が立体選択的かつ高収率で得られること
を見出した．同反応を 5-クロロ誘導体 6 に対し行
い，DBu 処理による 5,6 位 2 重結合の回復工程を
経て 6,5’-C-シクロウリジン 10 の合成を達成した
（scheme 1）．7）
近年，著者は，この 6,5’-C-シクロウリジンの合
成をより簡便に行える新たな合成法の開発に成功
した．6）以前からウリジンの 6 位は，LDa などの
強塩基によりリチオ化できることが知られていた
が，8）5’-ヨード体 5 を LDa で処理をしても複雑な
成績体の混合物となり，目的とする C-シクロウリ
ジン誘導体 10 は低収率であった．使用する塩基を
LDa から塩基性の弱い LihmDs に変更した場合，
今度は反応が全く進行せず原料を回収するのみで
あった．著者が本研究を行っていた頃，ウリジン
の 6 位シリル化反応は，例外的に LihmDs で進行
することが判明していたので，9）5 と LihmDs との
反応にシリル化剤を添加することを考えた．
先 の 反 応 条 件 に ト リ メ チ ル シ リ ル ク ロ リ ド
（TmsCl）を加え反応を行ったところ，6-Tms 体
11 とともに，目的とする C-シクロウリジン誘導体
10 が 58% の収率で得られることを見出した．その
後，添加するシリル化剤の検討を行ったところジ
フェニルジクロロシラン（Ph2siCl2）を用いた場合，
目的とする C-シクロウリジン誘導体 10 が 88% で
scheme 1.  synthesis of 6,5’-C-cyclouridine
scheme 2.  alternative synthesis of 6,5’-C-cyclouridine
得られ，6-シリル体の副生は，ほぼ抑制できるこ
とが明らかとなった（scheme 2）．
本反応機構については次のように推定した．
LihmDs と共存するシリル化剤との反応によりウ
ラシル環 4 位酸素原子のシリル化が進行し，中間
体 13 を生じる．LihmDs 単独では，3 位が解離し
負電荷を帯びたウラシル環の 6 位をリチオ化する
ことはできないが，o4 位がシリル化された中間体
13 については 12 に比べ 6 位の pKa が下がってい
るため LihmDs でもリチオ化が進行するものと考
えられる．さらに，生じた 6-リチオ体 14 の分子内
sN2 反応により目的とする C-シクロウリジン誘導
体 9 が生成したものと推定している（scheme 3）．
この推定反応機構の検証のため以下のような実
験を行った．ウリジンから合成した 15 をトリイソ
プロピルベンゼンスルホニルクロリド（TPsCl）と
N-メチルモルホリン（Nmm）と反応させ，10）生じ
た中間体 16 をさらにエタノールと処理し，4-o-エ
チル体 17 を得た．4-o-エチル体 17 は，先の 4-o-
シリル体 13 と類似の電子構造を有しており，この
17 をモデル化合物として LihmDs によるリチオ化
実験を行った．その結果，化合物 17 を LihmDs で
処理した後，重メタノールにより反応をクエンチ
した場合，約 12% の効率で 6 位に重水素が導入さ
れた．一方，化合物 17 を LihmDs によりトリメチ
ルシリルクロリド，ジフェニリジスルフィド，ジ
フェニルジゼレニドと反応させたところ，6-Tms
体 19，6-フェニルスルフィド体 20，6-フェニルセ
レニル体 21 がそれぞれ高収率で得られた．加えて，
化合物 15 と LihmDs との反応では 6-シリル体を除
き，ほとんど対応する生成物が得られないことか
ら，先の一時的 o4 位シリル化が 6-リチオ化の引
き金となっていることが示唆された（scheme 4）．
２）分子内グリコシル化反応による 6,6’-C-シクロ
ウリジンの合成 11）
上述の 6,5’-C-シクロウリジンの架橋炭素数を１個
増やした誘導体は 6,6’-C-シクロウリジンと呼ばれ，
その合成は，著者が研究を開始する以前に 6-シアノ
ウリジン誘導体に対するラジカル環化反応により達
成されていた．12）しかし，このラジカル環化反応
の収率が低く，biological probe 等への応用を考えた
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scheme 3.  speculated reaction mechanism of the cyclization reaction triggered by temporary silylation of o-4
scheme 4.  application of C6 lithiation
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場合，より実用的合成法の開発が必要となっていた．
著者は，分子内グリコシル化反応を鍵段階とする新
たな C-シクロヌクレオシド合成法の開発に取り組
み，6,6’-C-シクロウリジンの合成を検討した．D-リ
ボースから数工程で得られるアルデヒド 22 に対し，
2,4-ジメトキシ-6-メチルピリミジンのリチオ体を付
加し，付加体 23 を得た．付加体 23 は，アルコー
ル部分を Barton 還元により除去し，化合物 24 とし
た．また，化合物 24 の別途合成法として Peterson
オレフィン化反応を利用する方法も検討した．2,4-
ジメトキシ-6-（Tms メチル）ピリミジンのアルデ
ヒド 22 に対する反応は低収率であったため，2,4-
ジメトキシ-6-（Tms メチル）ピリミジンのリチオ
体を調整後，有機セリウム試薬 13）に変換し付加を
行ったところ，シラノール 25 とオレフィン 26 の
混合物が生成した．25 と 26 は混合物のまま，塩化
アセチルと引き続く TBaF 処理による anti 脱離を
行い，オレフィン 26 を 74% の収率で得た．保護基
の変換によりジアセチル体 27 とした後，四塩化ス
ズを触媒とする分子内 hilbert-Johnson 反応 14）によ
るグリコシド結合形成を行い，6,6’-C-シクロヌクレ
オシド 28 を 66% の収率で得た（scheme 5）．
6,6’-C-シクロヌクレオシド 28 は水酸化ナトリウ
ム溶液と処理し，目的とする 6,6’-C-シクロウリジ
ン 29 へ導いた．また，6,6’-C-シクロヌクレオシド
28 はウリジン以外の 6,6’-C-シクロピリミジンヌク
レオシドを合成する場合においても有用な中間体
となる．28 を封管中メタノール性アンモニアと加
熱処理すると 6,6’-C-シクロシチジン 31 が得られ，
また，28 の加硫化水素分解と引き続く脱保護によ
り 6,6’-C-シクロ-4-チオウリジン 28 が良好な収率
で得られた（scheme 6）．
scheme 5.  alternative synthesis of 6,6’-C-cyclouridine by an intramolecular glycosylation reaction
scheme 6.  synthesis of 6,6’-C-cyclouridine, -cyclocytidine, and -cyclo-4-thiouridine
３）6,3’-メタノウリジンの合成 15）
6-メチルピリミジンの D-リボース誘導体への付
加と分子内グリコシル化反応による 6,6’-C-シクロ
ヌクレオシドの合成は，より簡便かつ一般的な合
成法として，他の C-シクロヌクレオシド合成へも
応用が可能である．scheme 7 には，同様の方法論
による 6,3’-メタノウリジンの合成について示した．
D-キシロースより誘導した 32 をさらに数工程を経
て 3-ウロース 33 へと導いた．2,4-ジメトキシ-6-メ
チルピリミジンをブチルリチウムによりリチオ化
した後，ウロース 33 との付加反応を行い，アル
コール 34 を 75% の収率で単一の成績体として得
た．保護基の変換によりジアセチル体 36 とし，先
と同様に分子内グリコシル化反応に付したところ，
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scheme 8.  synthesis of 2’-deoxy-6,2’-methanouridine
scheme 7.  synthesis of 6,3’-methanouridine
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目的とする 6,3’-メタノヌクレオシド 37 を収率 82%
で得た．最後に，37 のアルカリ処理により脱保護
を行い，6,3’-メタノウリジンを合成した（scheme 7）．
High-anti型に固定された C-シクロヌクレオシドの
合成
１）6,2’-メタノウリジンの合成 16）
前章で述べた分子内グリコシル化反応を基軸とす
る C-シクロヌクレオシド合成法は，さらに high-anti
型に固定された C-シクロヌクレオシド誘導体である
6,2’-メタノウリジンの合成へと応用した．1-O-イソ
プロピル-D-リボース 39 から 2 工程で得られる 2-ウ
ロース 40 に対し，6,6’-C-シクロウリジンの際と同様
に 2,4-ジメトキシ-6-（Tms メチル）ピリミジンとの
Peterson オレフィン化反応を検討した．2-ウロース
40 との反応では特に有機セリウム試薬 13）に変換す
る必要はなく，対応するリチオ体と 40 との反応に
より 82% の収率で 2-メチレン体 41 を与えた．この
とき 41 は Z 体のみが優先的に生成した．2-メチレ
ン体 41 は接触還元により 2-ピリミジニルメチル体
42 へ変換した．この接触還元では 1-イソプロピル
基の立体障害によりアラビノ配置を有する 42 が選
択的に得られた．さらに保護基の変換を行い，得ら
れたアセチル体 44 を分子内 hilbert-Johnson 反応 14）
に付したところ，6,2’-メタノヌクレオシド 45 が
78% の収率で得られた．先の C-シクロウリジンの合
成同様，45 のアルカリ処理により目的とする 6,2’-メ
タノウリジン 46 の合成を達成した（scheme 8）．
Syn型に固定された C-シクロヌクレオシドの合成
１）6,1’-エタノウリジンの合成検討 17）
著者が前述の C-シクロヌクレオシドの合成研究
を行っていたころ，anti 型あるいは high-anti 型に
固定された誘導体に関する合成例はいくつか存在し
ていたが，18）syn 型に固定されたものは，ほとんど
存在していなかった．19）そこで，syn 型に固定され
た C-シクロヌクレオシドとして，ウリジンの 1’位
から炭素鎖を塩基部に架橋したスピロ構造を有する
6,1’-エタノウリジンをデザインし，その合成を検討
することとした．さらに，合成を行うにあたり，先
に著者が開発した分子内グリコシル化反応を基軸と
する C-シクロヌクレオシド合成法を適応することと
した．6,1’-エタノウリジンの合成では，炭素数 2 の
側鎖を有するピリミジンシントンが必要となるが，
このような条件満たす化合物として 6-エチニルピリ
ミジンを選択した．既知物質である 6-ヨードピリミ
ジン 47 に対し，heck 反応によるトリメチルシリル
アセチレンとのクロスカップリング反応を行い，さ
らにトリメチルシリル基を除去し，6-エチニルピリ
ミジン 49 を合成した．LDa により生じた 49 のリ
チオ体を，糖部ユニットとなるリボノラクトン誘導
体へ付加しアルコール 50 を単一の成績体として得
た．アルコール 50 は，3 重結合部の還元により 51
とし，さらにアセチル化を行った後，様々なルイス
酸触媒による分子内 hilbert-Johnson 反応 14）を検討
したが，目的とする 6,1’-エタノヌクレオシド 52 を
得ることはできなかった（scheme 9）．
scheme 9.  an attempt to synthesize 6,1’-ethanouridine by an intramolecular glycosylation reaction
２）6,1’-プロパノウリジンの合成 17）
前節で述べたように分子内グリコシル化反応に
よる 5 員環スピロ型 C-シクロヌクレオシドの合成
は不調であったことから，標的化合物を，6 員環型
スピロ構造を有する 6,1’-プロパノウリジンに変更
し，さらにその合成法についても従来法と同じラ
ジカル環化反応を鍵反応とする方法で検討するこ
ととした．holy らの報告 20）に従い合成した O-シ
クロウリジン 53 の 3’および 5’位水酸基を選択的に
保 護 し た 後 ，1’位 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 基 の 酸 化 ，
Wittig 反応を経て不飽和エステル 55 を得た．55 の
2,2’-アンヒドロ結合部を酸処理により開裂し，ア
セチル化を行い 2-アセチル体 56 とした．56 の 2
重結合の接触還元では，通常の水素気流下の反応
では，N-グリコシル結合の開裂が起こり収率の低
下が認められた．条件検討の結果，水素源として
ポリメチルヒドロシロキサン（Pmhs）を用いる接
触水素添加反応 21）により効率よく 56 の還元が行
えることを見出し，化合物 57 を 92% の収率で得
た．57 は保護基の変換工程を経てアルコール 58
へと誘導し，2’位水酸基の反転を試みた．4 級炭素
に隣接するこの水酸基の反転は，求核反応を中心
とする検討は立体障害によりいずれも不調であっ
た．唯一，2’位水酸基の酸化と引き続く水素化ホウ
素ナトリウムによる還元反応により，所望の立体
を有するウリジン誘導体 59 を合成することが可能
であった． 
59 は再度保護基の変換を行い化合物 60 とした
後，1’位の側鎖の変換等によりラジカル環化反応の
前駆体となるヨード体 61 へ導いた．高度希釈条件
のもと，ヨード体 61 を aiBN 存在下，ベンゼン中
水素化トリブチルスズと処理しラジカル環化反応
に付したところ，スピロ体 62 がジアステレオマー
の混合物として得られた．62 は，ただちに DBu
処理により脱離反応を行い，目的とする C-シクロ
ヌクレオシド 63 を 2 工程，74% の収率で得た．最
16 吉村　祐一
scheme 10.  synthesis of 6,1’-propanouridine
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後に，シリル基とアセタールの除去を行い，初の
syn 型固定 C-シクロヌクレオシドである 6,1’-プロ
パノウリジンの合成を達成した（scheme 10）．
その他の C-シクロヌクレオシドの合成
１）新規水素引き抜き型ラジカル環化反応の開発
と 6,5’-C-シクロウリジン誘導体の合成 22）
はじめに述べた anti 型固定 C-シクロヌクレオシ
ドのうち，6,5’-C-シクロウリジンや 6,6’-C-シクロ
ウリジンでは，5’位水酸基に相当する部分が欠落し
ているため，これら誘導体を oDN 中に導入するこ
とは不可能である．アンチセンス分子などへの展
開を考えた場合，5’位水酸基を保持した誘導体の合
成が必要と考え，既知化合物ではあるが C-シクロ
ヌクレオシド 73 の合成を検討することとした．合
成を行うにあたり従来の合成法とは異なる，新し
い合成法の開拓を主眼におき，さらにこれまでの
著者の研究成果を踏まえ，ピリミジン環 6 位から
の炭素鎖伸長を利用した新たな C-シクロヌクレオ
シドの合成を目指した．既知化合物 15 のウラシル
環 3 位をパラメトキシベンジル（PmB）基で保護
し，PmB 体 65 を合成した．6,5’-C-シクロウリジン
の別途合成の際，見出した LihmDs による 6 位リ
チオ化反応については N3 位保護体でも同様に行う
ことが可能であり，65 から同反応により 6-フェニ
ルセレニル体 66 を得た．66 分子中への炭素架橋
scheme 11.  synthesis of 6,5’-C-cyclouridine derivative
scheme 12.  speculated reaction mechanism of a novel tandem radical 1,6-hydrogen transfer and cyclization
の導入は，6 位フェネルセレニル基から遊離される
ラジカル種を用いた分子内 1,6-水素転位を伴うラ
ジカル環化反応により達成できるものと考えた．
事実，6-フェニルセレニル体 66 を aiBN 存在下ト
リス（トリメチルシリル）シランと処理したとこ
ろ目的とする環化成績体 67 および 68 が，それぞ
れ 11%，60% の収率で得られた．
この結果については，反応機構を含め次のように
解釈している．同反応条件により生じたウラシル
6-ラジカル 74 は，近傍に存在する 5’位水素原子の
うち１つを引き抜き，結果生成した 5’-ラジカル 75
がウラシル環の 6 位に付加し環化する．このとき分
子モデルから予想される 5’-ラジカルの安定コンホ
メーションは scheme 12 に示したモデル図のとお
りであり，このラジカル中間体が優位にラジカル環
化反応を行うことで，環化成績体 68 が主生成物と
なったものと推定している（scheme 12）．23）
68 は，再度 LihmDs と処理し，エノール化経由
でジヒドロウラシル環 5 位をクロル化後，引き続
く DBu 処理により 2 重結合の回復を行い，C-シク
ロヌクレオシド 70 へ誘導した．70 の 3 位 PmB 基
を CaN 処理により除去し，さらに 5’位シリル基を
脱保護し，6,5’-C-シクロウリジン誘導体 72 を合成
した．72 は，先の 6,5’-C-シクロウリジン 73 の最
終中間体であり，これにより同化合物の形式合成
を達成した（scheme 11）．
モデル化合物としての C-シクロヌクレオシドの利用
ここまで C-シクロヌクレオシドの合成を中心に
述べてきたが，以降では，C-シクロヌクレオシド
をモデル化合物や biological probe として利用した
研究例について述べる．
１）C-シクロヌクレオシドの CD スペクトルとグリ
コシド結合回りのコンホメーション 17）
光学不活性な発色団が不斉環境中に固定された
場合，発色団は摂動を受け，円二色性（CD）を示
す．ウリジンのようなヌクレオシドの場合，発色
団である塩基が糖とグリコシル結合により固定さ
れることで CD スペクトルの測定が可能となり，
主に発色団が結合している糖の 1’位（アノマー位）
の不斉が反映されることになる．通常，ウリジン
の CD スペクトルは紫外スペクトルの極大吸収波
長である 260 nm 付近に分子楕円率（θ）で約
9000 の正の Cotton 効果を示す．
ウリジンのグリコシル結合回りのコンホメー
ションである glycosyl torsion angle（χ）に関して
は，比較的自由度があるが，ウラシル 2 位のカル
ボニル基と 5’位ヒドロキシメチル基の立体障害に
より一部制限を受け，溶液中では anti 型が優先す
ると考えられている．従って，先のウリジンの CD
スペクトルは，グリコシル結合の自由回転によっ
て平均化されたものではあるが，その中でも優先
的に存在する anti 型コンホメーションを一部反映
したものと解釈できる．これに対してグリコシル
結合を炭素架橋により固定した C-シクロヌクレオ
シドでは，そのグリコシル結合回りのコンホメー
ションについては特定の形しか取り得ず，特徴的
な CD スペクトルを示す．Fig. 4 に，著者が合成し
た C-シクロウリジンの CD スペクトルとＸ線結晶
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Fig. 4.  CD spectra of C-cyclonucleosides fixed in anti-conformation: correlation between Cotton effect and glycosyl torsion angle
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構 造 解 析 や 分 子 モ デ ル か ら 算 出 し た glycosyl
torsion angle（χ）のデータをまとめた．これらの
CD スペクトルから 6,5’-C-シクロ体 10，6,6’-C-シ
クロ体 29，6,3’-メタノ体 38，6,2’-メタノ体 46 と
の順に Cotton 効果の強度が減少し positive から
negative へと変化していくことが解る．言い換え
れば，Fig. 4 のモデル図と表からも明らかなように，
glycosyl torsion angle（χ）が増大するに従い，
Cotton 効果が positive から negative へと変化して
いると言うことができる．このような CD スペク
トルの Cottonn 効果と glycosyl torsion angle との関
係については，著者らの研究以前に，ulbricht 24）
や milles 25）らの報告がある．ulbricht らは O-シク
ロヌクレオシドなどのモデル化合物を用いた研究か
らの経験則を，24）また，milles らは Cottonn 効果の
glycosyl torsion angle 依存性について計算を行い，25）
その結果を報告している．著者の研究結果は，
ulbricht や milles らの結果と矛盾はなく，このこと
は C-シクロヌクレオシドが，このような研究にお
いて優れたモデル化合物となることを示している．
２）C-シクロウリジンリン酸化物とリボヌクレ
アーゼ a（rNase a）との相互作用 26）
ウシ膵臓由来 rNase a（EC.3.1.27.5）はピリミ
ジン特異的な rNa 加水分解酵素であり，酵素学的
にも最も研究の進んでいる酵素のひとつである．
rNase a は rNa を，2’,3’-環状リン酸を経由し 3’-リ
ン酸に加水分解するが，X 線結晶構造解析などか
ら，rNase a と基質となる rNa（2’,3’-環状リン酸）
が結合する際，グリコシル結合回りのコンホメー
ションについては anti 型を優先的に認識するもの
と考えられている．27,28）C-シクロヌクレオシドは，
このような酵素と基質であるヌクレオシド（ヌク
レオチド）との立体化学的相互作用を検討する上
で有用な biological probe となる．上田らは，C-シ
クロウリジン類の 2’,3’-環状リン酸とそれらの酵素
加水分解により対応する 3’-リン酸誘導体（Fig. 5）
を合成し，rNase a との相互作用について検証
した．17）
まず，C-シクロウリジンを含むウリジン 2’,3’-環
状リン酸誘導体を用い，rNase a による加水分解
反応について検討した結果を Table 1 に示す．
本来の基質であるウリジン 2’,3’-環状リン酸 76
や 4-チオウリジン 2’,3’-環状リン酸 77 がほぼ完全
に加水分解を受け，対応する 3’-リン酸に変換され
るのは当然であるが（Entries 1 and 2），5’-水酸基
を欠落している 6,5’-C-シクロウリジンや 6,6’-C-シ
クロウリジンの 2’ ,3’ -環状リン酸（78，79）も
rNase a の基質として認識されている（Entries 3
and 4）．これらの結果は，当初に述べたように
rNase a がグリコシル結合回りのコンホメーショ
ンとしては anti 型を好んで認識していることが示
Fig. 5.  structures of nucleoside cyclic phosphates and nucleoside 3’-phosphates
唆される．一方，溶液中では syn 型を取ると考え
られている 6-メチルウリジン 2’,3’-環状リン酸 80
と 6-ブチルウリジン 2’,3’-環状リン酸 81 が，rNase
a によってほとんど加水分解を受けないことも先
の推論を支持するものである（Entries 5 and 6）．
anti 型固定の C-シクロヌクレオチドである 6,5’-
C-シクロウリジン 2’,3’-環状リン酸や 6,6’-C-シクロ
ウリジン 2’,3’-環状リン酸の加水分解効率は，天然
の基質であるウリジン 2’,3’-環状リン酸に比べ極端
に加水分解速度が遅い．その理由のひとつとして，
生成物である C-シクロウリジン 3’-リン酸が rNase
a に対して product inhibition を起こすことが考え
られ，これら 3’-リン酸体の rNase a 加水分解反応
に対する阻害効果について検討している（Table 2）．
期待どおり，6,5’-C-シクロウリジン 3’-リン酸 82
および 6,6’-C-シクロウリジン 3’-リン酸 83 はいず
れも，rNase a による 4-チオウリジン 2’,3’-環状リ
ン酸の加水分解を阻害する一方（Entries 2 and 3），
6-メチルウリジン誘導体 84 に関しては，その阻害
作用はごく弱いものであった（Entry 4）．C-シクロ
ウリジン 3’-リン酸の rNase a への結合の強さにつ
いて，上田らは，rNase a を固定化したカラムを
用いた前端クロマトグラフ法 29）による評価を行い，
解離定数（Kd）の決定も行っている（Table 3）．
ウリジン 3’-リン酸 85 が product inhibition を起
こすことは既に知られており，85 は 2.6μm の解
離定数を示した（Entry 1）．6,5’-C-シクロウリジン
3’ -リン酸 82 は，85 とほぼ同程度の解離定数で
あったのに加え，6,6’-C-シクロウリジン 3’-リン酸
83 は，これらの化合物よりも rNase a に対してさ
らに高い親和性を示した（Entries 2 and 3）．一方，
6-メチルウリジン 3’-リン酸 84 の解離定数は，34
μm とかなり大きな値を示し（Entry 4），これらの
結果は，先の阻害実験の結果と良く一致している．
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Table 1.  hydrolysis of nucleoside 2’,3’-cyclic phosphateswith rNase a
（37℃, 10 mm Tris-hCl buffer（ph 7.2）-1 mm EDTa, 16 h）
Entry Nucleotide Degree of hydrolysis（%）
1 76: urd 2’,3’>P >95
2 77: s4 urd 2’,3’>P >95
3 78: 6,5’-cyclourd 2’,3’>P 40
4 79: 6,6’-cyclourd 2’,3’>P 12
5 80: 6-meurd 2’,3’>P 5
6 81: 6-Buurd 2’,3’>P 0
Table 2. inhibition of hydrolysis of 4-thiouridine 2’,3’-cyclic phosphate
（s4urd 2’,3’>P）with rNase a by cyclonucleoside 3’-phosphates（37℃, 1h,
10 mm acetate buffer（ph 5.9）, s4 urd 2’,3’>P: 8 mm, inhibitor: 10 mm）
Entry inhibitor hydrolysis of s4 urd 2’,3’>P（%）
1 none 96
2 82: 6,5’-cyclourd 3’-P 10
3 83: 6,6’-cyclourd 3’-P 9
4 84: 6-meurd 3’-P 61
Table 3.  Dissociation constants（Kd）of rNase a-nucleoside 3’-phosphate
complexes
Entry Nucleotides Kd（μm）
1 85: urd 3’-P 2.6
2 82: 6,5’-cyclourd 3’-P 2.5
3 83: 6,6’-cyclourd 3’-P 0.9
4 84: 6-meurd 3’-P 34
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おわりに
著者のこれまでの研究を中心に C-シクロウリジ
ンの合成とその応用研究について述べた．ウリジ
ン以外についても，様々な C-シクロヌクレオシド
の合成が報告されているが，誌面の関係で割愛し
た．この点については他の総説 30）を参考にしてい
ただきたい．また，その応用研究から C-シクロヌ
クレオシドがヌクレオシドと酵素との相互作用を
調べる上で有用な conformational probe となること
を紹介した．さらに rNase a について，C-シクロ
ヌクレオシドリン酸体が新規阻害剤となる可能性
が示唆されるなど，今後の展開に期待が持たれる．
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